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@ Kon)bination von Flupirtin und anticholinergisch wirkenden Spasmolytika 

Die Erfindung betrifft die Kombination von Flupirtin mit 
sriticholinergisch wirkenden Spasmolytika, wobei eine syn- 
ergistische Vyirkung auftritt 
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5 Komblnatlbh von Fluplrtin und antlchollnerglsch 
wirkenden Spasmolytlka 



1 0 Paten tanspriiche : 



15 1^ Arznelmlttel, enthaltend als Wlrkstoff Fluplrtin 
und mindestens eln antlchollnerglsch wlrkendes 
Spasmolytlkum, welches elne analgetlsche Neben- ^ 
wlrkungskomponente aufwelst, wobel dlese Wlrkstoff e ^ 
auch In Form Ihrer Salze mlt physlologlsch unbe- 

20 denkllchen S&uren vorllegen k5nnen. 



2. Mlttel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 
25 daB das Spasmolytikum eln Butylscopolaminlum- 

salz, Fenpiverlnlumsalzy Trospiumsalz/ Praml- 
verlnsalz oder Clclonlumsalz 1st. 



30 3, Mlttel nach elnem oder mehreren der vorange- 
gcuxgenen T^spriiche, 
dadurch gekennzeichnet/ 

daB in der Kombination auf ein Gewichtsteil 
Fluplrtin jeweils 0,05 bis 150, vorzugsweise 0,1 
35 bis 100 Gewichtsteile des Spasmolytikxims kommen. 
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Mittel nach eiriem Oder mehreren der vorange- 
gangenen Ansprtiche, - 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Kombination 10 bis 900 mg Flupirtin iind 
0,3 bis 100 mg des Spasmolytikums enthSlt. 

Mittel nach einem oder mehreren der vorange- 
gangenen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Kombination 10 bis 600 mg Flupirtin und 
0,3 bis 100 mg des Spasmolytiktims enthait* 

Mittel nach einem oder. mehreren der vorange- 
gangenen Ansprfiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Kombination 30 bis 600 mg Flupirtin und 
3 bis 60 mg Butylscopolamin (als Kation) enthait. 

Mittel nach einem oder mehreren der vorange- 
gangenen Ansprtiche , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Kombination 30 bis 400 mg Flupirtin und 
3 bis 60 mg Butylscopolamin (als Kation) enthMlt. 

Mittel nach einem oder mehreren der vorange- 
gangenen AnsprtLche , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Kombination 10 bis 900 mg Flupirtin und 
5 bis 60 mg Ciclonium-Base (als Kation) ent- 
hait. 
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Kombination von Flupirtin und anticfaoliner - 



Flupirtin ist ein Arzneimittelwirkstof f mit analge- 
IQ tischen- Eigenschaf ten. Sein chemischer Name ist 

2-Amino-3-carbethoxyainino-6- ( 4-f luor-benzylamino) - 
pyridin mit der folgenden Strukturf ormel : 



15 



20 




NHCOOC2fl5 



Das Flupirtin und dessen Salze mit physiologisch un- 
bedenklichen Sauren besitzen eine ausgepragte analge- 
tische Hauptwirkung. 

Es wurde nun gefunden, dafl die Wirkung des Flupirtins 
und seiner Salze iiberraschenderweise durch Kombination 
mxt Spasmolytika gesteigert wird, wobei gleichzeitig 
die Wirkung der Spasmolytika ebenfalls eine Steigerung 
erfahrt. Die Wirkstoffe der erf indungsgemaBen Kombi- 
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1 

nation potenzieren sich also gegenseitig in ihrer 
Wirkung . 

5 
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Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von 
verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer xind 
spasmolytischer Wirkung. 

Die Erfindung betrifft die durch die Patentanspru- 
che definierten Gegenstande. Die in den Patentan- 
spruchen cmgegebenen Gewichtsmengen beziehungsweise 
Gewichtsteile beziehen sich bei Plupirtin auf den 
reinen Wirkstoff (d.h. nicht auf Salze des reinen 
Wirkstoffs) bei den Spasmolytika auf die den Salzen 
jeweils zugrunde liegenden Kationen beziehungsweise 
Basen (letzteres z*B, beim Pramiverin). 

Die Spasmolytika, die in Kombination mit dem Flu- 
pirtin verwendet werden, sind Spasmolytika mit aus- 
gepragter spasmolytischer Hauptwirkung und einer ge- 
ringeren analgetischen Nebenwirkungskomponente . Es 
handelt sich hierbei um Spasmolytika, deren Wirkung 
darauf beruht, dafi sie anticholinerg wirken. 

Solche Spasmolytika sind beispielsweise Butylscopol- 
aminium-, Fenpiverinium- , Trospirmi-, Pramiverin- und 
Cicloniumsalze sowie deren Derivate* 
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1 Das Flupirtin wird vorzugsweise als Saureadditionssalz 
verwendetr wobei insbesondere die Salze mit Halogen- . 
wasserstof f sauren (z.B. das Hydrochlorid) oder organi- 
schen Sauren (z.B. Mai eat oder das Gluconat) in Frage 

5 kommen. Die Spasmolvtika werden im allqemeinen in Form 

ihrer Halogensalze verwendet wie z.B. das Chi or id, Bromid, 
also z.B. : 

Butyl scopolaminiumb romid 
Fenoiveriniumbromid 
10 Trospiumchlorid 

Pramiverin-Hydrochlorid 
Cicloniumbromid 

Das Flupirtin und die Spasmolytika konnen ganz allgemein 
15 in Form ihrer Salze mit organischen oder anorganischen 
Sauren r die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren 
Salzen geeignet sind, fur die Kombination verwendet wer- 
den. Als solche Sauren seien beispielsweise genannt: 
Halogenwasserstoff sSuren, SchwefelsSure/ Phosphor sauren , 
20 Salpetersaure, Perchlorsaure, organische Mono-, Di- oder 
Tricarbonsauren der aliphatischen, alicyclischeh, aroma- 
tischen oder heterocyclischen Reihe sowie Sulf onsMuren. 
Beispiele hierfur sind: 

Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, 
26 Spfel-, Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Fumar-, 
Hydroxymalein- oder Brenztraubensaure; Phenylessig-, 
Benzoe- , p-Aminosalicyl saure , Embonsaure , Methansul f on- , 
Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulf onsaure; ^ 
Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon- 
30 saure oder Sulf anilsaure oder Glucons&ure. 

Die erfindungsgemaB zur Verwendung koramenden Spasmolytika 
enthalten ein basisches Stickstof f atom, welches in quar- 
tarer Form vorliegt. Wasserstof fatome, die sich an diesem 
35 basischen Stickstof f atom befinden, konnen auch durch eine 
Oder zwei Cj-C^-Alkylgruppen ersetzt sein. Ebenso konnen 
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1 Alkylreste, die sich an diesera basischen Stickstof f atom 
befinden, durch einen Oder zwei andere Cj--Cg-Alkylreste 
ersetzt sein. Derartige Verbindungen werden als Derivate 
Oder Gruppe der erf IndungsgemSB verwendbaren Spasnolytika bezelchnet. 
5 Die Alkylreste kdnnen gerade oder verzweigt sein. 

So kann beispielsweise im Palle des Butyl scopolaminium- 
Kations der Methyl rest und/oder der Butylrest an dem 
quartaren basischen Stickstof f atom durch einen anderen 
^l^^S^^^^y-*-^^^^ (Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 

10 Pentyl, Hexyl) ersetzt sein. Ebenso kann der Methylrest 
am basischen Stickstof f atom des Fenpiverinium-Kations 
durch einen anderen C^-C^-Alkylrest ersetzt sein. Das 
Analoge gilt z.B. fur das Ciclonium-Kation, 
Beim Pramiverin kann z.B. das Wasserstof f atom an dem 

15 basischen Stickstof fatom durch einen Cj^-C^-Alkvlrest 
ersetzt sein; ebenfalls kann dann noch ein weiterer 

^i"^6"^^'^y-''^®^^ Bildung des entsprechenden quartaren 
Salzes vorliegen. 
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Die erf indungsgemafie Kombination zeigt beispielsweise 
liberraschend in folgenden Versuchsmodellen eine pdten- 
zierte spasmolytische Wirkung, die gegenfiber dem spasmo*- 
lytisch wirksamen Anteil der Kombination uberadditiv ge- 
steigert ist: 

Meerschweinchendiinndarm in situ, Kohle transport-Mode 11 am 

Meerschweinchen, Gal lenbl a sen-Model 1 an der Maus, Ratten- 

i i] 
3) 



1 ) 2 ) 

blase in situ , Rattenuterus xn situ , Rattenuterus m 



vitro" 

Beispielsweise wird am Meerschweinchendunndarm in situ 
(siehe Tabelle 1) bei einer Dosis von 100 mg/kg intraduo- 
denal Butyl scopolaminiumbromid und 30 mg/kg intraduodenal 
Flupirtin die spasmolytische Wirksamkeit des Butylscopo- 
laminiumbromids urn den Faktor 2 gesteigert. 
Demgegenuber zeigt das Butyl scopolaminiumbromid (allein ) 
bei intraduodenal er Verabreichung keine dosisabhangige 
spasmolytische Wirkung. Erst durch die Kombination mit 
Flupirtin wird eine erhebliche Wirkungssteigerung erreicht^ 
wobei diese Wirkung nun dosisabhangig ist. 
Flupirtin alleine intraduodenal appliziert, besitzt am 
Meerschweinchendunndarm keine spasmolytische Wirksamkeit. 
Urn so mehr iiberraschend ist es, daB beispielsweise nach 
der Kombinationsgabe von ansteigenden Mengen Flupirtin 
und einer konstanten Menge (100 mg/kg intraduodenal) 
Butyl scopolaminiumbromid das Flupirtin ebenfalls eine 
deutliche spasmolytische Wirkung zeigt, aus der sich bei- 
spielsweise fiir das Flupirtin in der Kombination eine 
ED^Q von 19,5 mg/kg ergibt (Berechnung der ED^q mittels 
linearer Regression), 

^^Postiusr I. Szelenyi, J. Pharmacol. Methods 9, 

53-61(1983) 

2) . 1) 
m Anlehnung an die Methode gemafl 

^^De Jalon, Bayo, De Jalon = Farmacoterap. act. 3^ 313 

(1945); Pharmacological Experiments on isolated Prepa- 
. rations 2nd ed. E+S Livingstone Edinburgh and London 
1970, Seite 92-93 
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Im Kohletransport-Modell am Meerschweinchen (siehe Tabel- 
le 2) wird beispielsweise bei einer Dosis von 100 mg/kg 
per OS Butyl scopolaminiumbromid und 40 mg/kg per os Flu- 
pirtin-Hydrochlorid im Vergleich zu dem Versuch mit 40 mg/ 
kg per os Plupirtin alleine verabreicht, der Kohletrans- 
port urn den Faktor 2 gehemmtr bezogen auf die Wirksamkeit 
des Flupirtins allein. Die perorale ED^q von Butylscopo- 
laminiumbromid alleine verabreicht, betrSgt beispielswei- 
se an obigero Model 1 132 mg/kg. 
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^ Die perorale ED^q der spasmolytischen Komponente von 
Plupirtin in der Kombination betragt beispielsweise 
92 mg/kg. Hingegen konnte beispielsweise eine perorale 
EDgQ von Plupirtin^ alleine verabreicht in einem Dosis- 

^ bereich von 20 bis 80 mg/kg, aufgrund zu schwacher und 
nicht dosisabhangiger Wirksamkeit nicht berechnet wer- . 
den. 

Es ist iiberraschend, dafl die analgetische Neben- 
10 komponente des Spasmolytikums wie auch die analge- 
tische Hauptwirkung des Plupirtin gesteigert wird 
(Essigsaure--Writhing-Test an der Maus). Beispiels- 
weise wird die analgetische Wirksamkeit von Plupir- 
tin im Essigsaure-Writhing-Test (siehe Tabelle 3a) 
15 in der Kombination mit Butyl scopolaminiumbromid 
fiberadditiv um den Paktor 31 gesteigert. Hierbei 
wird Butyl scopolaminiumbromid bei 1 mg/kg per os 

to 

konstant gehalten und Plupirtin in den Dosierungen 
0,1; 0,5; 1; 2 und 4 mg/kg verabfolgt. 

20 Beispielsweise wird die analgetische Wirksamkeit 

von Butyl scopolaminiumbromid im Essigsaure-Writhing- 
Test in der Kombination mit Plupirtin um den Paktor 
21 gesteigert. Hierbei wird Plupirtin bei 10 mg/kg 
per OS konstant gehalten und Butyl scopolaminium- 

25 bromid in den Dosierungen 0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 

mg/kg verabfolgt. Das Plupirtin wurde hier- 
bei als Maleat, Gluconat Oder Hydrochlorid unter- 
sucht. 

Das gleiche gilt zum Beispiel fiir die Kombination Plupirtin- 
30 Cicloniumbromid gemaB Tcibelle 3b. . 

Beispielsweise liegen die bereits analgetisch wirksamen 
Dosen im Essigsaure-Writhing-Test an der Maus fiir die 
Kombination bei 0,1 mg/kg per os Plupirtin und 1,0 mg/kg 
35 per os Butylscopolarainiumbromid. 
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Beispielsweise liegen die bereits spasmolytisch 
wirksamen Dosen am Meerschweinchendiinndarm in situ 
fur die Kombination bei 30 mg/kg intraduodenal 
Flupirtin und 50 mg/kg intraduodenal Butylscopol- 
aminiumbromid oder 20 mg/kg intraduodenal Flupir- 
tin und 100 mg/kg intraduodenal Butyl scopolamini urn- 
bromid. 

Beispielsweise liegen die bereits spasmolytisch 
wirksamen Dosen am Kohletransport -Model 1 am Meer- 
schweinchen fiir die Kombination bei 20 mg/kg per os 
Flupirtin und 100 mg/kg per os Butyl scopolaminium- 
bromid . 

Beispielsweise liegen die bereits spasmolytisch 
wirksamen Dosen am Gallenblasen-Modell an der Maus 
(siehe Tabelle 4) fiir die Kombination bei 3 mg/kg 
per OS Flupirtin und 100 mg/kg per os Butylscopol- 
aminiumbromid • 



10 



20 



26 



Beispielsweise kommen als Dosisbereiche der Kombi- 
nation fur die Wirkung am Writhing-Test (Maus) fol- 
gende in Betracht: 

0,1 - 44 mg/kg Flupirtin und 0,01 - 2 mg/kg Butyl- 
scopolaminiumbromid . 

In dem Essigsaure-Writhing-Test an der Maus kann 
beispielsweise das Gewichtsverhaltnis von Flupirtin 
zu dem Spasmolytikum Butyl scopolaminiumbromid das 
folgende sein: 



30 
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1 

1 Gewichtsteil Plupirtin auf 10 Gewichtsteile 
Spasmolytlkum, vorzugsweise 1 Gewichtsteil Flu- 
pirtin auf 1 Gewichtsteil Spasmolytikmn, insbe- 
5 sondere 1 Gewichtsteil Flupirtin . auf 0,001 bis 
0,05 Gewichtsteile Spasmolytikum. 
Beispielsweise ist die synergistische Wirkung am 
gleichen Tiennodell insbesondere in folgendem Be- 
reich der Gewichtsverhaltnisse von Plupirtin und 
10 Spasmolytikum zu beobachten: 

Flupirtin : Butyl scopolaminiumbromid von 10 : 0,01 
bis 0,1 : 1. 

15 

Die Gesamtdosis fur die Kombination in den Tierver- 
suchen liegt beispielsweise zwischen 1,1 mg/kg und 
200 mg/kg vorzugsweise zwischen 1,1 und 130 mg/kg 
insbesondere zwischen 1,1 und 100 mg/kg per os. 

20 

Beispielsweise erhalt man rechnerisch fur die 
synergistische analgetische Wirkung von Flupirtin 
und Spasmolytikum am Writhing-Test an der Maus bei: 
1,4 mg/kg per os Flupirtin und 1 mg/kg per os Butyl- 

25 scopolaminiumbromid oder 10 mg/kg per os Flupirtin 
und 0,07 mg/kg per os Butyl scopolaminiumbromid eine 
50% Hemmung des Writhing-syndroms Schmerzhemmung) . 
Beispielsweise erhalt man rechnerisch fur die spas- 
molytische Wirkung von Plupirtin und Spasmolytikum 

30 am Meerschweinchendunndarm in situ bei 30 mg/kg 
per OS Flupirtin und 49 mg/kg per os Butylscopol- 
aminiumbromid oder 100 mg/kg per os Butyl scopol- 
aminiumbromid und 19,5 mg/kg per os Flupirtin eine 
50% Hemmung des Acetyl cholinspasmus. 

35 
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1 Folgende Indikationen fiir die erf indungsgemaBen Kombinationen 
kSnnen In Betracht kommen: Akute und chronische spastische 
Schiaerzzustcinde, Gallenkollken, Spasxnen Im Bereich der 
GallengSnge, Gallenblasen- und Gallengangs-Dysklneslen, 
5 Nierenkollken, Schmerzen lia Bereich der ableitenden Harn- 
wege, der Harnblase und der Urethra, spastische Schioerzen 
iin Bereich des Magen-Darm-TrakteSr Tenesmen, Dy smenorrhoe , 
Nabelkoliken, postoperative Schmerzzustande, spastische 
Schmerzen vor, wShrend und nach diagnostischen Maflnahmen 
10 und therapeutischen Kingriffen, dLnsbesondere im Bereich 
des Nierenbeckens und der ableitenden Harnweger der 
Gallenblase und der Galleng&ige sowie des Magen-Darm- 
Traktes einschliefilich des Kolon und des Rektum. 

15 Kontr a indikationen: Engwinkelglaukom, Prostataadenom 
mit Restharnbildung, mechanische Stenosen im Bereich 
des Magen-Darmkanals, Tachyarrhythmie, Megacolon. 

Die Tagesdosen der erf indxuigsgemSBen Kombination liegen 
20 beispielsweise bei 10 bis 900 mg (beisoielsweise 10 bis 

600 mg) , vorzugsweise 50 bis 600 mg (beisoielsweise 50 bis 
400 mg) , insbesondere 100 bis 400 mg (beispielsweise 100.- 
bis 300 mg) Flupirtin und etwa 0^1 bis 150 mg, vorzuqs- 
weise 0,1 bis 100, insbesondere 0,5 bis 50 rag des 
25 Spasmolytikums (bezogen auf das basische Kation) . 

Die Tagesdosen kSnnen in Form einer einmaligen Ver- 
eQ^reichung der gescuoaten Menge Oder in Form von 1 bis 6 
Oder auch 1 bis 4 Teildosen pro Tag eingesetzt werden: 
30 Im allgemeinen ist eine Verabreichung 1 x tSglich Oder 
3 bis 4 X taglich bevorzugt. 

Fiir die Kombination von Flupirtin und Butyl scopolaminium- 
bromid liegt die Tagesdosis im allgemeinen bei 100 bis 
600 mg (beispielsweise 100 bis 500 mg) Flupirtin und etwa 
35 10 bis 50 mg Butyl scopolaminiumbromid 1 x taglich. 

Insbesondere liegt diese Dosis bei etwa 100 bis 400 mg 
Flupirtin und etwa 10 bis 30 mg Butylscopolaminiumbromid 
1 X taglich. Bei mehreren Applikationen sind die genannten 
Dosen entsprechend zu teilen. 
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Im ttbrigen gelten hinsichtlich der spasmolytischen 
Komponenten die hierf Or in der Literatur bekannten 
iind vorgeschlagenen Tagesdosen (siehe beispielsweise 
Tabelle 5) « 

Vorzugsweise wird das Arzneimittel peroral verabreicht. 
Flupirtin und das jeweilige Spasmolytikum kSnnen 
in jeweils getrennten Fomnilierungen oder zusammen 
in einer galenischen Formuliemng verwendet werden. 
Entsprechend einer bevorzugten Ausfflhrung der Erf indung 
kfinnen die Arzneimittel in Form einer einzigen Dosis, 
das heiBt in Form einer Mischung zur peroratlen, parenteralen 
(intravenSs, intramuskulSr, subcutan) , rektalen Verab- 
folgung formuliert werden, beispielsweise in Form von 
Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Suppositorien, Pellets, 
einer Losung, Suspension oder Emulsion, wobei die Wirk- 
stoffe mit entsprechenden Hilf s- und Tragerstoff en 
kombiniert werden • Bei der peroralen Form des Arzneimittels 
ist auch eine Retardformulieming mSglich. 

Die als Wirkstoffe dienenden Verbindungen , das heiBt 
das Flupirtin und das jeweilige Spasmolytikum liegen 
in der Dosierungseinheit in einem GewichtsverhSltnis 
vor, daB auf ein Gewichtsteil Flupirtin 0,05 bis 150, 
vorzugsweise 0,1 bis 100, insbesondere 0,1 bis 10 
Gewichts telle des Spasmolytikums kommen. Hierbei be- 
Ziehen sich die Gewichtsteile Spasmolytikum jeweils 
auf das zugrunde liegende basische Kation des 
Spasmolytikxims beziehungsweise auf die freie Base 
des Spasmolytikums. Bei Verwendung der Salze der 
Spasmolytika gelten natiirlich aufgrtind des zusatz- 
lichen Anions die jeweils auszurechnenden entsprechend 
hSheren Gewichtsmengen. 

Beispielsweise werden fiir die Kombinationen mit den 
Spasmolytika 1 bis 10 mg Butylscopolaminiumbromid 
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und 1 bis 200 mg (beisplelsweise 1 bis 150 mg) Plupirtin, 
vorzugsweise 2 bis 9 mg Butylscopolaminiumbromid und 
10 bis 150 mg (beispielsweise 10 bis 100 mg) Flupirtin, 
insbesondere 3 bis 7 mg Butylscopolaminiumbromid und 
15 bis 100 mg (beispielsweise 15 bis 60 mg) Flupirtin 
zum Arzneimittel formuliert. 

Dies gilt nur ftlr homogene Mischungen von Spasmolytikxua 
und Flupirtin in den oben angegebenen GewichtsverhMlt- 
nlssen. Diese Angaben sind nicht zwihgend bei Kapseln 
und Zweischichtentabletten. 
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1 Die Doslerungselnheit der erfindungsgemaSen Roinbinatlon 
kann beispielswelse enthalten*: 

a) bel peroralen Arznelformen, welche eln Spasmolytlkum 
6 aus der Gruppe der Butylscopolaminltunsalze enthalten: 

50 bis 300/ vorzugsweise 100 bis 200, insbe- 
sondere 100 bis 150 Flupirtin und 1 bis 40, 
(beispielsweise 2 bis 35 lug) , vorzugsweise 2 
bis 30 (beispielsweise 4 bis 20) , insbesondere 
10 5 bis 15 (beispielsweise 10 mg) Spasmolytlkum* 

Diese Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 4, 
vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 mal 
taglich vercQ^reicht werden. 

15 Bei peroralen Arznelformen, \^lche ein Spasmolytlkum 

aus der Gruppe der Trospiumsalze enthalten: 
50 bis 300, vorzugsweise 100 bis 200, insbesondere 
100 bis 150 Flupirtin und 1 bis 10, vorzugsweise 
2 bis 8 mg, insbesondere 2 bis 4 mg Spasmolytlkum. 

20 Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis i, vor- 

zugsweise 1 mal, insbesondere 1 bis 2 mal 
taglich verabreicht werden. 

Bei peroralen Arznelformen, welche ein Spasmolytlkum 
25 aus der Gruppe der Pramiverinsalze enthalten: 

50 bis 300, vorzugsweise 100 bis 200, insbe- 
sondere 100 bis 150 Flupirtin und 1 bis 10, vor- 
zugsweise 1 bis 6, insbesondere 2 bis 4 mg 
Spasmolytlkum. 

30 Diese Dosen konnen beispielsweise 1 bis 4, vor- 

zugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 mal 
taglich verabreicht werden. 



35 



* Die angegebenen Gewichtsmengen fflr die Spasmolytika be- 

ziehen sich jeweils auf die Base beziehungsweise das basische 
Kation. Dasselbe gilt hinsichtlich des Flupirtins. 
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Bel peroralen Arznelformen, welche ein Spasmolytikum 
avLS der Gruppe der Fenpiverlnlumsalze enthalten: 
50 bis 300, vorzugswelse 100 bis 200, Insbesondere 
iOO bis 150 xng Fluplrtln und 0,01 bis 1,0, vor- 
zugswelse 0,05 bis 0,6, Insbesondere 0,1 mg 
Spasmolytikum . 

Dlese Dosen kSnnen beispielswelse 1 bis 4, vor- 
zugswelse 1 bis 3, Insbesondere 1 bis 2 mal 
tSgllch verabrelcht werden. 

Bel peroralen Arznelformen, welche ein Spasmolytikum 
aus der Gruppe der Ciclonlumsalze enthalten: 
50 bis 300, vorzugswelse 100 bis 200, Insbesondere 
100 bis 150 mg Fluplrtln und 2 bis 80, vorzugs- 
welse 4 bis 40, Insbesondere 10 bis 20 mg 
Spasmolytikum. 

Dlese Dosen kSnnen beispielswelse 1 bis 4, vor- 
zugswelse 1 bis 3, Insbesondere 1 bis 2 mal 
tS^gllch verabrelcht werden. 

Bel parenteralen Arznelformen, welche ein Spasmolytikum 
aus der Gruppe der Butyl scopolaminlximsalze enthalten: 
50 bis 200, vorzugswelse 75 bis 150, Insbesondere 
100 mg Fluplrtln und 0,01 bis 100, vorzugswelse 
0,05 bis 50, Insbesondere 0,1 bis 5 mg Spasmolytikum. 
Dlese Dosen kOnnen beispielswelse 1 bis 6, vor- 
zugswelse 1 bis 4, Insbesondere 1 bis 2 mal 
tSglich verabrelcht werden. 

Bel parenteralen Arznelformen, welche ein 
Spasmolytikum aus der Gruppe der Trospiumsalze 
enthalten: 
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50 bis 200/ vorzugsweise 75 bis 150, insbesondere 
100 mg Flupirtin und 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 
0,1 bis 0,6, insbesondere 0,2 bis 0,4 mg Spasmolytikum. 
Diese Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 ma^ 
tSglich verabreicht werden. 

Bei peirenteralen Arzneiformen, welche ein 
Spasmolytikum aus der Gruppe der Prcuniverinsalze 
und Fenpiveriniumsalze enthalten: 
50 bis 200, vorzugsweise 75 bis 150, insbesondere 
100 mg Flupirtin und 0,5 bis 10 mg, vor- 
zugsweise 1 bis 6, insbesondere 2 bis 4 mg. 
Diese Dosen kfinnen beispielsweise 1 bis 6, insbe- 
sondere 1 bis 4 .mal oder auch 1 bis 2 mal 
taglich verabreicht werden. 

Bei parenteralen Arzneimformen, welche ein 
Spasmolytikum aus der Gruppe der Cicloniumsalze 
enthalten: 

50 bis 200, vorzugsweise 75 bis 150, insbesondere 
100 mg Flupirtin, vorzugsweise 2 bis 50, 
insbesondere 4 bis 25 mg Spasmolytikxam. 
Diese Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 4, vor- 
zugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 mal 
taglich verabreicht werden. 

Bei rektalen Arzneiformen, welche ein Spasmolytikum 
aus der Gruppe der Butylscopolaminiumsalze enthalten: 
75 bis 450, vorzugsweise 75 bis 300, insbesondere 
100 bis 200 mg Flupirtin und 1 bis 40, vorzugsweise 
2 bis 30, insbesondere 5 bis 15 (beispielsweise 10 mg) . 
Diese Dosen k5nnen beispielsweise 1 bis 4, insbe- . . 
sondere 1 bis 3 oder auch 1 bis 2 mal tSglich 
verabreicht werden. 
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Bei rektalen Arzneif ormen/ welche ein Spasmolytikum 
aus der Gruppe der Pramiverinsalze enthalten: 
75 bis 450, vorzugsweise 75 bis 300, insbesondere 
100 bis 200 mg Flupirtin und 1 bis 20, vorzugs- 
weise 2 bis 10, insbesondere 4 bis 8 mg Spasmolytikum* 
Diese Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 4, insbe- 
sondere 1 bis 3 mal Oder auch 1 bis 2 mal t&glich 
verabreicht werden. 

Bei rektalen Arzneiformen, welche ein Spasmolytikum 
aus der Gruppe der Fenpiver iniumsal ze enthalten: 
75 bis 450, vorzugsweise 75 bis 300, insbesondere 
100 bis 200 mg Flupirtin und 0,01 bis 1r vor- 
zugsweise 0,01 bis 0,8 mg, insbesondere 0,1 bis 
0,2 mg Spasmolytikum. 

Diese Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 4, insbe- 
sondere 1 bis 3 mal taglich oder auch 1 bis 2 mal 
tSglich verabreicht werden. 

Bei rektalen Arzneiformen, welche ein Spasmolytikum 
aus der Gruppe der Cicloniumsalze enthalten: 
75 bis 450, vorzugsweise 75 bis 300, insbesondere 
100 bis 200 mg Flupirtin und 1 bis 100, vorzugs- 
weise 2 bis 60 mg, insbesondere 5 bis 40 (bei- 
spielsweise 10 bis 20 mg) Spasmolytikum. 
Diese Dosen k6nnen beispielsweise 1 bis 4, ins- 
besondere 1 bis 3 mal oder auch 1 bis 2 mal taglich 
verabreicht werden. 

Die akute ToxizitMt der erfindungsgemSBen Kombinationen 
an der Maus (ausgedrQckt durch die LD^^ mg/kg; Methode 
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Litchfield und Wilcoxon, J. Pharmacol. Exper. Ther. 95 : 
99, 1949) liegt belspielsweise ftir die Kombination mit 
Plupirtin und Butyl scopolaminiunbromid (1 s 1) bei oraler 
Applikation bei 618 mg/kg beziehungsweise oberhalb von 
613 mg/kg Karpergewicht. Belspielsweise betrSgt die LD^q 
von Flupirtin alleine per os an der Maus: 552 mg/kg. 

Belspielsweise enthalt die bevorzugte Dosierungseinheit 
fiir die Kombination von Plupirtin und Butyl scopolaminium- 
bromid 100 mg bis 600 mg (belspielsweise 100 bis 500 mg) 
Flupirtin und 10 bis 50 mg Butyl scopolaminiumbromid. 
Insbesondere betrSgt fOr die Kombination von Plupirtin 
und Butylscopolamlniumbromid diese Dosiertingseinheit 
100 bis 400 mg Plupirtin und 10 bis 30 mg Butylscopplaminium- 
bromid. Diese Dosierungseinheit kann zum Beispiel 1 bis 6, 
vorzugswelse 2 bis 4, insbesondere 2 bis 3 mal verab- 
reicht werden. 

Belspielsweise enthSlt die bevorzugte Dosierungseinheit 
fOr die Kombination von Flupirtin und Pramiverin-HCl 100 

bis 600 mg (belspielsweise 100 bis 500 mg) Plupirtin 
xind 1 bis 12 mg Pramiverin-HCl. Insbesondere betragt 
fQr die Kombination von Flupirtin und Pramiverin-HCl 
diese Dosierungseinheit 100 bis 400 mg Flupirtin und 
2 bis 4 mg Pramiverin-HCl. 

Belspielsweise betrSgt die bevorzugte Dosierungseinheit 
fiir die Kombination von Plupirtin und Trospiumchlorid 
100 bis 600 mg (belspielsweise 100 bis 500 mg) Flupirtin 
und 0,2 bis 12 mg Trospiumchlorid. Insbesondere betrSgt 
f(ir die Kombination von Flupirtin und Trospiumchlorid 
diese Dosierungseinheit 100 bis 400 mg Flupirtin void 
0,2 bis 5 mg Trospiumchlorid. Diese Dosierungseinheit 
kann zum Beispiel 1 bis 6, vorzugswelse 1 bis 4, 
insbesondere 2 bis 3 mal verabreicht werden. 
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1 Beispielsweise betrMgt die bevorzugte Dosierungseinheit 
ftlr die Rombination von Flupirtin und Fenpiverinium- 
bromld 100 bis 600 mg (beispielsweise 100 bis 500 mg) 
Flupirtin \md 0,05 bis 0,8 mg Fenpiveriniumbromid. 

5 Insbesondere betrSgt fUr die Komblnation von Flupirtin 
und Fenpiveriniumbromid diese Dosierungseinheit 100 bis 
400 mg Flupirtin und 0,1 bis 0,6 mg Fenpiveriniunibromid. 
Diese Dosierungseinheit kazm zum Beispiel 1 bis 6, 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 2 bis 3 mal 
10 verabreicht werden. 

Beispielsweise betrSgt die bevorzugte Dosierungseinheit 

fiir die Kombination von Flupirtin und Cicloniumbromid 

100 mg bis 600 mg (beispielsweise 100 bis 500 mg) Flupirtin 

15 und 10 bis 60 Cicloniiambromid. Insbesondere betrSgt 

fiir die Kombination von Flupirtin und Cicloniumbromid 
diese Dosierungseinheit 100 bis 400 mg Flupirtin und 
20 bis 40 Cicloniumbromid. Diese Dosierungseinheit kann 
zum Beispiel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, insbe- 

20 sondere 2 bis 3 mal verabreicht werden. 

SelbstverstSndlich konnen auch galenische Zubereitungen 
hergestellt werden, welche die oben angegebene Dosierungs- 
einheit 2- bis beispielsweise 6raal enthalten. So kSnnen 
26 beispielsweise Tabletten Oder Kapseln der erf indungsge* 
mSBen Kombination hergestellt werden, die 25 - 900 mg 
der Flupirtln-Komponente enthalten. (Bei der Verabreichung 
in Form von Granulaten, Pellets oder Pulvem (verpackt in 
Sachets) liegen beispielsweise 25 bis 4000 mg Flupirtin vor«) 
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Die erfindungsgemaBe Kombination ist zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zusaimnensetzungen 
und Zubereitungen geeignet. Die pharmazeuti- 
5 schen Zusaxnmensetzungen beziehungsweise Arznei- 
xnittel enthalten als Wirkstoff Flupirtin 

in Mischung mit anderen pharmakologisch 
beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. 
Die Herstellung der Arzneimittel erfolgt in be- 
10 kannter Weise, wobei die bekannten und iiblichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ub- 
liche Trager- und Verdiinnungsmittel verwendet 
werden konnen. 

Als. derartige Trager- und Hilfsstoffe koramen zxam 
15 Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgen- 
den Literaturstellen als Hilfsstoffe ffir Pharma- 
zie, Kosmetik und angrenzende Gebiete erapfohlen 
beziehungsweise angegeben sind: Ullmanns Encyklo- 
padie der technischen Chemie, Band 4 (1953), Sei- 
20 te 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences , 
Band 52 (1963), Seite 918 u. ff., H.v.Czetsch- 
Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angren- 
zende Gebiete ;Pharm. Ind., Heft 2, 1961, Seite 72 
u. ff.; Dr» H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe 
25 fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 
2. Auflage, Editio Cantor Aulendorf in Wiirttem- 
berg 1981. 

Beispiele hierfur sind Gelatine, naturliche Zucker 
30 wie Rohrzucker oder Milchzucker, Lecithin, Pektin, 
Starke (ztun Beispiel Maisstarke) sowie Starke- 
derivate, Cyclodextrine und Cyclodextrinderivate, 

35 
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Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Giimmi arabicum^ 
Alginsaurer Tylose, Talkiun, Lycopodium, Kiesel- 
saure (zum Beispiel kolloidale) / Cellulose, Cellu- 
losederivate {zum Beispiel Celluloseether ) , bei 
denen die Cellulose-Hydroxygruppen teilweise mit 
niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/ 
Oder niederen gesattigten aliphatischen Oxyalko- 
holen verethert sind (zum Beispiel Methylcellu- 
lose, Hydroxypropylmethyl cellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulosephthalat) , Stearate, Magnesium- und 
Calciumsalze von Pettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, 
insbesondere der gesattigten (zum Beispiel Steara- 
te), Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere 
pf lanzlicheCzum Beispiel ErdnussSl, Rizinusol, 
Olivenol, Sesamol, Baumwollsaatol, Maisol, Weizen- 
keimol, Sonnenblumensamenol^ Kabel jau-Leberol , 
Mono-, Di- und Triglyceride von gesattigten Fett-" 
sauren C^2^24^2 ^18^36^2 deren Gemische), 

pharmazeutisch Vertragliche ein~ oder mehrwertige 
Alkohole und Polyglykole wie Polyethylenglykole 
sowie Derivate hiervon. Ester von aliphatischen 
gesattigten oder ungesMttigten Pettsauren (2 bis 
22 C-Atome, insbesondere 10 bis 18 C-Atome) mit 
einwertigen aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 
C-Atome) oder mehrwertigen Alkoholen wie Glykolen, 
Glycerin, Diethylenglykol , Pentaerythrit , Sorbit, 
Mannit und so weiter, die gegebenenf alls auch ver- 
ethert sein konnen. Ester der Zitronensaure mit, 
primaren Alkoholen und Essigsaure, Benzylbenzoat, - 
Dioxolane, Glyzerinformale, Tetrahydrof urf uryl- 
alkohol, Polyglykolether mit Cj-C^2-AlJ^<^holen, 
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Dimethylacetamid, Lactamide, Lactate, Ethyl carbo- 
nate. Silicone { insbesondere mittelviskose Poly- 
dimethylsiloxane) , Calciiuncarbonat, Natriumcarbo- 
5 nat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Magnesium- 
carbonat und ahnliche. 

Als weitere Hilfsstoffe konimen auch Stoffe in 
Frage, die den Zerfall bewirken (sogenannte Spreng- 

10 mittel) wie: quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, 
Natriumcarboxymethyl Starke, Natriumcarboxymethyl- 
cellulose Oder mikrokristalline Cellulose. Eben- 
falls k5nnen bekannte Hull stoffe verwendet werden 
wie zum Beispiel: Pol y aery Isaureester, Cellulose- 

15 ether und ahnliche. 

Zur Her stel lung von Losungen und Suspensionen 
kommen beispiel sweise Wasser oder physiologisch 
vertragliche organische Losungsmittel in Frage, 

20 wie zum Beispiel Ethanol, 1,2-Propylenglykol, Poly- 
glykole und deren Derivate, Dimethyl sulfoxid, Fett- 
alkohole. Triglyceride, Partialester des Glycerins r 
Paraffine und ahnliche. Fiir injizierbare Losungen 
Oder Suspensionen kommen zum Beispiel nicht-toxische 

25 parenteral vertrMgliche Verdunnungsmittel oder Lo- 
sungsmittel' in Frage, wie zum Beispiel: 
1,3-Butandiol, Ethanol, 1,2-Propylenglykol, Poly- 
glykole, vorzugsweise in Mischung mit Wasser, 
Ringer's Losung^ isotonische KochsalzlSsung oder 

30 auch Ole einschliefllich synthetischer Mono- oder 
Diglyceride oder Fettsauren wie Oleinsaure. 
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Bei der Herstellung der Zubereitungen konnen be- 
kannte und iibliche Losungsvermittler, beziehungs- 
weise Emulgatoren, verwendet werden. Als Losungs- 
vermittler und Emulgatoren koininen beispielsweise 
in Frage: Polyvinylpyrrolidon, Sorbitanf ettsaure- 
ester wie Sorbitantrioleat, Phosphatide, wie Le- 
cithin, Acacia, Traganth, polyoxyethyliertes Sor- 
bitanmonooleat und andere ethoxylierte Fettsaure- 
ester des Sorbitan, polyoxyethylierte Fette, poly- 
oxyethylierte Oleotriglycerider linolisierte Oleo- 
triglyceride , Polyethylenoxid-Kondensationsprodukte 
von Fettalkoholenr AlkylphenoXen oder Fettsauren 
Oder auch l-Methyl-3- ( 2 -hydroxy ethyl ) -imidazol in- ( 2 ) . 
Polyoxyethyliert bedeutet hierbei, daB die betreffeh- 
den Stoffe Polyoxyethylenketten enthalten, der en 
Polymerisationsgrad dLin allgemeinen zwischen 2 bis 
40 und insbesondere zwischen 10 bis 20 liegt. 
Solche polyoxyethylierten Stoffe konnen beispiels- 
weise durch Umsetzung von hydroxylgruppenhaltigen 
Verbindungen (beispielsweise Mono- oder Diglyceride 
Oder ungesattigte Verbindungen wie zum Beispiel 
solchen die Olsaurereste enthalten) mit Ethylenoxyd 
erhalten werden (zum Beispiel 40 Mol Ethyl enoxide 
pro Mo 1 Glycerid). 

Beispiele fur Oleotriglyceride sind Oliyenol, Erd- 
nussol, Rizinusol, Sesamol, Baumwollsaatol , Maisol. 
Siehe auch Dr. H. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe 
fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" 
1971, S. 191 - 195. 
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Dariiberhinaus ist der Zusatz von Konservierungs- 
mitteln, Stabilisatoren, Puf fersubstanzen, zum 
Beispiel Calciumhydrogenphosphat, kolloidales 
5 Aluminiumhydroxyd, Geschmackskorrigentien, Sfiss- 
mitteln, Farbstoffen, Antioxydantlen und Komplex- 
bildnern (zum Beispiel Ethylendiaminotetraessig- 
saure) und dergleichen moglich. 
Gegebenenf alls ist zur Stabilisierung der Wirk- 
10 stoffmolekiile mit physiologisch vertraglichen Sau- 
ren oder Puf fern auf einen pH-Bereich von ca. 2 
bis 8 einzustellen. Im allgeiheinen wird ein mog- 
lichst neutraler bis schwach saurer (bis pH 5) 
pH-Wert bevorzugt. 

16 

Als Antioxydantien koiranen beispiel sweise Natrium- 
metabisulfit, AscorbinsMure, Aceton- Natriumdisul- 
fit, Gallussaurer Gallussaure-alkylester, Butyl- 
hydroxyanisol , NordihydroguajaretsSure, Tocophero- 
20 le sowie Tocopherole + Synergisten (Stoffe, die 
Schwermetalle durch Komplexbildung binden, bei- 
spiel sweise Lecithin, Ascorbinsaure, Phosphor saure) 
zur Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert 
die antioxygene Wirkung der Tocopherole erheblich. 

25 

Als Konservierungsmittel koinmen beispielsweise 
Sorbinsaurer p-Hydroxybenzoesaureester (zum Bei- 
spiel Nieder-alkylester) , Benzoesaure^ Natriumben- 
zoat, Trichlorisobutylalkohol, Phenol, Kresol, 
30 Benzethonium und Foimalinderivate in Betracht. 
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Die pharmazeutische und galenische Handhabung der 
erfindungsgemaflen Verbindungen erfolgt nach den 
ublichen Standardmethoden . Beispielsweise werden 
5 Wirkstoff (e) und Hilfs- beziehungsweise Trager- 
stoffe durch Ruhren oder Homogenisieren (zum Bei- 
spiel mittels iiblicher Mischgerate)' gut ver- 
mischt, wobei im allgemeinen bei Temperaturen 
zwischen 20 und 80^ vorzugsweise 20 bis 50° C, 

jQ insbesondere bei Raumtemperaturen gearbeitet 

wird. Im ubrigen wird auf folgende Standardwerke 
verwiesen: Sucker, Puchs, Speiser, Pharmazeutische 
Technologies Thieme-Verlag Stuttgart , 1978; 
Voigt^ Lehrbuch der pharmazeutischen Technologies 

15 3, Auflage^ Verlag caiemie, Weinheim und New York, 
1979; List, Arzneif ormenlehre, Wissenschaftllche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1976. 
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Beschreibung der angefiifarten pharmakologischen 
Testmodelle 

6 

Kohletransport*Modell (Einflufi auf die Magen- 
Darm-Passaqe^ Meerschweinchen) 

10 In Anlehnung an KOMLOS und PETCcz-^C 1970 ) Arzneim. 
Forsch* 20^ 1338 - 1357 erhielten Meerschweinchen 
30 Minuten nach der Substanzgabe eine 10%ige Kohle- 
suspension in entmineralisiertem Wasser in einem 
Volumen von 1 ml / Tier mit der Magensonde verab- 

15 reicht. 0^5 Stunden spater warden die Tiere ge- 

totet und, vom Magen ausgehend, einmal die Gesamt- 
lange des Darms, zum anderen die von der Kohle ge- 
schwarzte Strecke gemessen. Die von der Kohle 
durchwanderte Strecke wurde in Prozent der Gesamt- 

20 lange umgerechnet , urn die verschiedene Darmlange 
der einzelnen Tiere bei der Beurteilung der Sub- 
stanzwirkung auszugleichen. Die Wirkung auf die 
Magen-Darm-Passage ergab sich aus dein Vergleich 
zwischen den Kontroll- und den mit den Substanzen 

25 behandelten Tieren (Mittelwerte) . Ermittlung der 
EDgQ (Dosis in mg/kg bei der 50% Heromung des 
Kohletransports vorliegt) mittels linearer Re- 
gression. 

Hemmung des Kohletransports bedeutet spasmolytin 
QQ scher Effekt. Je grofler diese Hemmung desto groJSer 
ist auch der spasmolytische Effekt, 
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Essigsaure-Test (Writhing-Test) an der Maus: 



Im Essigsaure-Test nach Koster et. al. (Fed. 
Proc, Band 18, 1959, Seite 412) wird der Schmerz- 
reiz durch eine intraperitoneale Injektion verdiinn- 
ter Essigsaure (1 %ig) ausgelfist.. Die SchmerzreakUan SuBert 
sich als ein charakteristisches Strecken der Tiere 
("writhing syndrom"), das in unregelmaBigen Zeitab- 
standen langere Zeit nach der Essigsaure-Injektion 
anhSlt. Die dosisabhSngige Hemmung der HMufigkeit 
der Streckbewegungen 30 Mlnuten nach EssigsaureinjdctLcan g6geni3ber 
elner uribehandelten Kontrollgn^jpe wlrd als analgetische Wirkung In 
Prozent ausgedriickt. Die Auswertung erfolgt durch 
Bestiininung der EDg^ (Methode der linearen Regression). 
Die EDgQ ist die Dosis in mg/kg, bei der rechne- 
risch eine 50%ige Hemmung des "Writhingsyndroms" 
vorliegt. 

Der Essigsaure-Test zeichnet sich dadurch aus, dafl 
nicht nur die Wirkung von starken, zentral wirksa- 
men Analgetika, sondern auch von iiberwiegend peri- 
pher wirksamen Analgetika-Antipyretika und antiphlo- 
gistisch wirksamen Pharmaka wie Phenylbutazon, Indo- 
metacin und andere nachweisbar ist, Damit weist die 
Wirkung in dieser Versuchsanordnung auf eine peri- 
phere Komponente der Analgesie hin. 
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SPASMOLYSE AM MEERSCHWEINCHENDOnNDARM 

Mit Urethan narkotlsle r ten MeerscSweinchen (1^8 gAg subkatan) wlrd 
nach Tracheotorole (Elnbindea einer TracheaUcanQle zur At- 
mungserleichterung) ein Ballonkatheter in das 

Ileum eingefuhrt und mit Luft gefilllt, 
Der Darm fiihrt rhytmische Kontraktionen aus, die 
sogenannte Peristaltik (fiillungsabhangig) , wodurch 
ein Druck auf den Gummiballon ausgeubt wird. Die 
ausgeiibten Drticke und deren Veranderungen werden 
uber Druckaufnehmer an den der Ballonkatheter ein- 
geschlossen ist und TrSgerfrequenzbriicke (TF der 
Fa. Hellige) auf einem Linear schreiber aufgezeich- 
net. £s kajnn zum einen die Spontanperistaltik, zum 
anderen die durch Superfusionsgabe von Spasmodika 
(Acetylcholinjodid, Bariumchlorid oder Carbachol) 
ausgelosten Spasmen gemessen werden. Durch vorher- 
gehende intravenose oder intraduodenale Gabe von 
Spasmolytika wird die Hohe der ausgelosten Spasmen 
geheramt und kann in Prozent Spasmolyse gegeniiber 
einem Ausgangswert ermittelt werden. Als spasmoly- 
tischer Effekt beziehungsweise Spasmolyse wird an- 
gegeben, um wieviel Prozent der durch das Spasmogen 
(z.B. Acetyl cholin.lodid) ausgeloste Spasmus gehemmt 
ist gegeniiber dem Wert, der von dem Spasmogen her- 
3nihrt (am gleichen Tier). 

Ermittlung der ED^q (Dosis in mg/kgt bei der 50% 
Spasmolyse vorliegt) mittels linearer Regression. 
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Gallenblasen-Modell an der Maus 

Der Versuch wird in Anlehnung an die Methods von Val- 
secchi und Toson J. Pharmacol. Methods 7, 193 ff. (1982), 
durchgef uhrt. 

Das Prinzip dieser Methode ist die graviroetrische 
Messung der Gallenblase der Maus. 

Durch Verabreichung von Eigelb wird die Gallenblase 
zur Abgabe von Gallenf lussigkeit angeregt. Diese Ab- 
gabe erfolgt durch natfirliche Spasmen der Gallenblase. 
Durch vorherige Verabreichung einer spasmolytisch wir- 
kenden Testsubstanz werden diese Spasmen der Gallenbla- 
se gehemmt und damit ebenfalls die Abgabe der Gal 1 en- 
fliissigkeit. 

Je schwerer also die Gallenblase hach der Eigelb-Ver- 
abreichung ist, desto weniger Gallenf lussigkeit hat sie 
abgegeben. Das Gewicht der Gallenblase bei diesem Ver- 
such ist daher ein Mai3 fiir den spasiuolytischen Effekt 
einer Substanz. 

Die zu priifenden Substanzen werden in l%iger Metho- 
celsuspension peroral an die Tiere verabreicht. Pro 
Dosis wurden 10 Tiere eingesetzt. Die Kontrolltiere 
erhalten Methocel in der entsprechenden Menge. 
Applikat ions vol umen: 30 ml/kg 

Aus Griinden der Auswertung mussen 2 Kontrollgruppen 
vorhanden sein. 

15 Minuten nach Substanzgabe erhalten Tiere der 
Kontrollgruppe Nr. 1 1 ml NaCl 0,9 % / Tier peroral, 
die andere Kontrollgruppe Nr. 2 sowie die Substanz- 
gruppen erhalten 1 ml Eigelbsuspension 30% / Tier 
peroral . 

Die Eigelbsuspension besteht aus 3 Gewichtsteilen 

Eigelb in 7 Gewichtsteilen NaCl 0,9%; aus diesem 

Grund erhalt auch Kontrollgruppe Nr. 1 1 ml NaCl 0,9%. 
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^ 30 Minuten nach Substanzgabe werden die Tiere 

mittels Ether getotet. Die Gallenblase wird prapa- 
riert und gewogen. 

^ Statistik j 
Die Auswertiing erfolgte nach der Formel: j 
A - B X 100 = % Wirkung - 

C - B 

10 wobei A den arithiaetischen Mittelwert der jeweiligen 
Substanzgruppe bezeichnet, B den der Eigelbkontrolle * 
und C den der Methocelkontrolle (Kontrollgruppe . 
Nr. Ddarstellt. ' 
Literatur 

15 

B. Valsecchi und G. Toson: 

Journal of Pharmacological Methods 7 ^ 
193 - 195 (1982) 



25 



30 



35 
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Tabelle 1 
Wirkung am Meerschweinchendiinndarm in situ 



5 Spasmogen : Acetylcholinjodid 1 x 10""* g/ml 



'Wirkstoffr 
Rcmbination 



Dosis (mgAg) 
intraduodenal 



10 



Anzahl der % spasmolytischer i 
Tiere Effekt (negativer Vfert)* 

EDgp in n^/kg 30 Minu- 
t&i nadi VerBbreichung 



Fluqpdrtin (Maleat) 
allein 



10.0 
30.0 
50.0 



6 
6 
4 



kein spasmolyti- 
scher Effekt. 



15 



Butylsc3qx)laininivim- 
hranid allein 



50.0 
100.0 
200.0 



6 
6 
6 



diese Hemmnng 
ist nicht 
dosisahhangig 
J-J.i* ^ daher eine 

- - 37.9% H)^Q nicht be- 

_ 35 stimmbar. 



20 



Flupirtin (Maleat, 
30.0 nig/kg)+ Butyl- 
25 scopolaminiurabranid 



Butylscx>polaini- 
niiambromid 

10.0 

50.0 
100.0 



6 
6 



von Butylsoopolaitiiniimt- 
bronid 

- 8.8% ED^Q 

- 45.1% 48.6 mgAg 

- 73.5% 



100.0 ingAg Bu1ylscx>- Fliipirtin{Maleat) 
polamimisnbroBtnid + 
aoFlvpirtin (Jfeleat) 10.0 6 

20.0 6 
30.0 6 



von Flrpirtin (Maleat) 

- 12.3% 

- 52-5% 19.48 mgAg 

- 73.5% 



35 



Methode: Berechntmg der ED--, mittels linearer Regression 
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Tabelle 2 



Wirkung im Kohletransport-Modell beim Meerschweinchen 
In jeder Doslsgruppe wurden 6 Tlere verwendet. 



Swirkstoff, 
Konbination 



Dosis (ng/kg) 
peroral 



^^aanolytischer Ef 

Henmung in % eDc^ (*) 

(negative tferte;) ixtSg/ka 



Flv¥)irtin (BCD 
lOallein 



Flt^jirtin (HCl) 
20.0 
40.0 

eo.o 



- 11.73% nidit dosisabhingiger, 

- 21.55% nur sehr schwacher 

- 18.70% Effect 



1 SBub^lscopolami- 
niunibrcniid 
allein 



Butylsoopola- 
miniumhrcnuLd 

30.0 
100.0 
300.0 



8.16% 
58.39% 
61.62% 



vcn Butylsocpolanii- 
nlunihrcniid 



131.6 



20Butylscopolaininiviin- Flvpirtin (HCl) 
broniddOO mgAg) 



+ Flqpirtin (HCl) 



25 



1.0 
10.0 
20.0 
40.0 
80.0 
100.0 



- 1.3% 
+ 5.1% 

- 35.2% 

- 45.0% 

- 50.3% 

- 54.3% 



von Fliipirtin (HCl) 



91.8 



(*) Beredbnung der nattels linearer Regressicai 



30 



35 
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Analgetische Wirkung im Writhino-Test (NMRI-Maus) 

(Koster et.al.: Ped.Proc. 18, 412 (1959)) 
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Wirkstoff, 
B Koribiinatiosi 



Dosis (ingAg) 
per OS 



Wirkung in % 
Mittel von je 



EDgg nach 30 
Minuten in mgAg 



10 KSusen 


Plupirtin (Gluocxiat) 


0.56 


19.2%^ 


Fli^pirbin (Glu- 


allein 


1.12 


28.0% / 


oona'h) 


10 


2.24 


37.6% I 


• 




4.47 


46.4% ) 


43.9 




8.93 


38.4% I 






17.85 


22.4% \ 






35.7 


61.6% y 




FltpLxtin (Maleat) 


20.0 


12, 0%^ 


Elupirtin (Male- 


allein 


40.0 


54.0% f 


at) 




80.0 


70.0% J 


44.7 


Butylsocpolaniinium- 






Butylscppolami- 


bictnid 


0.5 


22.4%~^| 


niunftnxmid 


20 allein 


1.0 


48.4% / 


1.5 




2.0 


64.6% \ 






4.0 


59.0% J 





25 



10 mgr/kg Plipirtin (HCl) 

+ Batylsc»|»laniini\]Rv- 
bronid 



30 



Butyl scopol a- 
miniiunbromid 

0.01 
0.05 
0.1 
0.5 



von Butylscc^xaland- 
niunibranid 



25.2%"^! 
48.3% / 
60.1% )■ 
68.5% J 



0.07 



1.0 mgAg 

Butylscopolaniinium- 
bronid 

+ Flupirtin (HCl) 



Plupirtin (HCl) 
0 . 1 30.8%^ 



35 



0.5 
1.0 
2.0 
4.0 



36.8% / 
53.4% r 
52.6% \ 
56.4% J 



von Fltpirtin (HCl) 



1.4 



Methode 1: Berechnung der ED^q niittels linearer Regression 
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1 Tabelle 3b 

Analgetlsdie ffijdaing In nrithing-Test (MMEa-tbus) 
Kbster et al. Fed. Pioc. 18, 412 (1959) 

5 

WiiJcstoff, 
KcDdbination 



10 

CiclmLuiiihiamld 0.01 18.5 Ciclcnluiifaraald 

alleln 0.1 46,3 allein 

0.5 53,1 0.26 



Ciclonluiritjcoinld 

33.1 

53.1 0.01 
58.1 



20 

Bestiinmung dec ^cn- nittels lineaiesr Begresslan 



Dosls (ii$A9) Wldcung in % ED-, nach 30 

per OS Minaten in 

je 10 Mausen 



15 CiclcEiiuirbranld Cicloaiiiitn- 
. 2.24 n^/kg ^ 
Flcpirtin OKTL) q 

0.05 



25 



30 



35 
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^ .Tabelle4 

Wirkung am Gallenblasen-Modell an der NMRI-Maus 

(Valsecchi and Toson, J. Pharmacol. Methods 7, 193-195, 1982) 

In jeder Dosisgruppe wurden VO Tiere verwendet. 



Wirkstoff, 
Kcrabination 


Dosis (mgAg) 
peroral 


spasmoljrtischer ED^q (*) 
Effete in % ^" ™5Ag 




Flupirtin (HCl) 




Flupirtin 


11*1 •ft»4« J -M / \ 

riupxruxn vxiCij 


1 n 
1.0 


30.06% 


(HCl) 


lOallein 


3.0 


64.36% 


2.4 




10.0 


69.25% 




Butyl scopolarainium— 

bromid 

allein 
lo 


3.0 
10.0 


4.6% 
19.1% 


von uucyj.— 

scopolamini- 

umbrondd 


30.0 

100.0 


20.7% 

35.9% 
76.6% 


116.6 


3 mg/kg 
^°Flupirtin (HCl) 


Butylscopolami- 

niumbromid 

- 




von Butgrl- 
scopolamini- 


+ Butyl scopolaml- 








niuobroiQld 


1-0 
10.0 


2.70% 
38.30% 




25 


30.0 
100.0 


24.10% 
54.80% 


100.2 


Butyl scopolaminium- 


Flupirtin (HCl) 




von Plunirtin 
(HCL) 


bromid (100 mg/kg) 






30+ Flupirtin (HCl) 


1.0 


23.7% 






3.0 


31.9% 


3.7 




10.0 


65.5% 






30.0 


125.6% 





(*) Berechnung der ED_„ mittels linearer Regression 

35 
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Tabelle 5 
Dosen £ur die spasmolytlsche Komponente 

tSglldie 

Substanz Tagesdosen Einzeldosen Applikations- 

haufigkeit 



5 Butylscjopolami- 
niumhronid 
Dragees 


30 - 50 


rag 


10 


rag 


3 


- 


5 


Butylscxjpolaini- 

niiflidjQxniid 

Siipposltarien 


10 - 20 


wg 


10 


rag 


1 




2 


Butylsoopolami- 

zutmbranid 

Anpille 


20 


rag 


20 


mg 


1 






Pramiverin 
Anpille 


2,25 - 4,5 


rag 


2,25 


mg 


1 




2 


15 Prantiverin 
Tropfen 


25 ZcpExfen 
3 X tSglidi 


1 na = 


2 mg 


3 




4 


Pramiverin 
Suppositorien 


6-12 


mg 


6 


mg 


1 




2 


Trospiumchlorid 
„^ Anopulle 


0,2 - 0,4 


rag 


2 ml = 


0,2 mg 


1 




2 


Trospiumchlorid 
Suppositoriai 


1-5 


rag 


1 ' 


mg 


1 


- 


5 


Trospiunichlorid 
Tablet±en 


2-12 


mg 


2 


rag 


1 


- 


3 


25 Fa^verinlum- 
hronld 
Anpille 


2-5 
0,05 - 0,1 


ml 
mg 


5 ml = 


0,1 mg 


1 


- 


2 


Fenpiverinixjm- 

branid 

Tablet±ai 


0,1 - 0,8 




0,1 


mg 


1 


_ 


4 


FaipivermivDit- 
bronid 

Suppositorien 


0,2 - 0,3 


rag 


0,1 


rag 


2 




3 


Ciclcnlunibranid 
Aipille 


12,5 - 25 


rag 


1 ml = 


5 mg 


1 






35 CicloniurnhFCinid 
Tabletten 


20 - 60 


rag 


10 


rag 


2 




3 


Cicloniunibranid 
Sufjposltorien 


.40 - 60 


nmg 


20 


mg • 


2 




3 
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Beispiel 1 



Kapseln init 40 mg Fluplrtinmaleat und 5 ing Butylscopol" 
aminivunbromid : 

80 g Fluplrtinmaleat werden mit 10 g Butyl scopolaminiiun- 
bromid und 160 g Cellulose gemischt und anschliefiend mit 
einer Losung von 3 g Kollidon VA 64 (BASF)* in 115 ml 
Wasser in iiblicher Weise granuliert. Das getrocknete 
Granulat wird durch ein Sieb der Maschenweite 0,8 mm 
gegeben und anschlieBend mit 4 g Magnesiumstearatr 1 g 
Hochdispersem Siliciximdioxid und 42 g modif izierter 
Starke (Starch 1500/Colorcon) *•* gemischt. 

Die Mischung wird zu jeweils 150 mg in Hartgelatine- 
kapseln der GroBe 3 gefullt. 



10 



20 



25 



Eine Kapsel enthalt 40 mg Flupirtinmaleat und 5 mg 
Butyl scopolaminiiimbromid* 

Analog konnen Kapseln hergesteUt \gezden/ die zura Beispiel 100 mg 
Fli5>irtinmaleat und 10 mg N-Butylsoopolaminiimihranid enthalten. 

* Kollidon VA 64 ist ein Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Copolymerisat 60:40 



** Bei der modif izierten Starke handelt es sich um eine 
freif lieflende \ind teilweise kaltwasserlosliche Mais- 
starke; diese Modif ikation erfolgt durch rein physi- 
■jcalische MaBnahmen. 



35 
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Beispiel 2 



5 Suppositorien mit 40 mg Flupirtinmaleat und 5 mg Butyl- 
scopolaminiumbromid : 

20 g Flupirtinmaleat und 2,5 g Butylscopolaminitimbroinid 
werden in 997^5 g geschmolzenem Hartfett* suspendiert. 
10 Nach Homogenisierung wird die Suspension in iiblicher 

Weise in Hohlzellen von 2,3 ml ausgegossen und abgekiihlt. 

Bin Suppositoritam vom Gewicht 2,04 g enthalt 40 mg Flu- 
pirtinmaleat und 5 mg Butylscopolaminiumbormid. 



15 



20 



25 



30 



Analog k5nnen zum Beispiel Suppositorien hergestellt 
werden, die zum Beispiel 150 mg Flupirtinmaleat und 
10 mg N-Butyl scopolaminiumbromid enthalten. 



* Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, Di- und Triglyceriden 
der gesattigten Fettsauren von 0^20^2 ^18^36^2* 



35 
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Kapseln mit 40 mg Flupirtiranaleat und 0,1 mg Fenpive- 
riniiimbromid : 

80 g Flupirtinmaleat werden mit 169,8 g Cellulose ge- 
mischt und mit einer Losung aus 0,2 g Fenpiveriniumbro- 
mid und 3 g Kollidon VA 64 (BASF) in 120 ml Wasser in 
iiblicher Weise granuliert. Das getrocknete Granulat 
wird durch ein Sieb der Maschenweite 0,8 mm gegeben 
und anschXielSend mit 4 g Magnesiumstearat, 1 g Hoch- 
dispersem Siliciumdioxid und 42 g modif izierter Starke 
(Starch 1500/Colorcon) gemischt. Die Mischung wird zu 
jeweils 150 mg in Hartgelatinekapseln der Grofle 3 ge- 
fullt. 

Eine Kapsel enthalt 40 mg Flupirtinmaleat und 0,1 mg 
Fenpiveriniumbromid . 



25 



30 
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Beispiel 4 

5 Kapseln mit 40 mg Flupirtinmaleat und 2 mg Pramive- 
rin.HCl: 

80 g Flupirtinmaleat werden mit 166 g Cellulose ge- 
mischt und mit einer L5sung aus 4 g Pramiverin.HCl und 
10 3 g Kollidon VA 64 (BASF) in 115 ml Wasser in Qblicher 
Weise granuliert. 

Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb der 
Maschenweite 0,8 mm gegeben und anschliefiend mit 4 g 
Magnesiumstearat, 1 g Hochdispersem Siliciumdioxid 
15 und 42 g modif izierter Starke (Starch 1500/Colorcon) 

gemischt. Die Mischung wird zu jeweils 150 mg in Hart- 
gelatinekapseln der Grofie 3 gefullt, 

Eine Kapsel enthalt 40 mg Flupirtinmaleat und 2 mg 
9 n Pr ami ver in • HC 1 • 



25 



30 



35 
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Beispiel 5 

5 

Suppositorien mit 40 mg Plupirtinmaleat und 6 mg Pra- 
miverin.HCl: 

20 g Plupirtinmaleat und 3 g Pramiverin.HCl werden in 
10 997 g geschmolzenem Hartfett suspendiert. Nach Homo- 
genisierung wird die Suspension in iiblicher Weise in 
Hohlzellen von 2,3 ml ausgegossen und abgekuhlt. 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2.04 g enthalt 40 mg 
X5 Plupirtinmaleat und 6 mg Pramiverin.HCl. 



20 



25 



30 



35 
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1 

Beispiel 6 

5 • 

Tabletten mit 75 mg Flupirtinmaleat und 10 mg Ciclo- 

niumbromid: 

300 g Flupirtinmaleat werden mit 40 g Cicloniumbromid 
10 gemischt und die Mischung mit einem Schleim aus 20 g 
Maisstarke in 370 g Wasser in iiblicher Weise granu- 
liert. Nach dem Trocknen wird das Granulat durch ein 
Sicb der Maschenweite 0,8 ram gegeben und anschlieflend 
mit 300 g Mikrokristal liner Cellulose, 52 g modifizier- 
15 ter Starke (Starch 1500/Colorcon) , 7 g Magnesiumstearat 
sowie 1 g Hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil 200/ 
Degussa) gemischt. Die Mischung wird zu Tabletten vom 
Gewicht 180 mg, einem Durchmesser von 8 mm und einem 
Wolbungsradius von 8 mm verpreBt. AnschlieSend konnen 
20 Tabletten gegebenenf alls in der iiblichen Weise 

mit einem Filmiiberzug versehen werden. 

Eine Tablette enthalt 75 mg Flupirtinmaleat und 10 mg 
Cicloniumbromid. 

25 



30 
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1 

Beispiel 7 

5 

Suppositorien mit 75 mg Flupirtinmaleat und 10 mg 
Cicloniumbromid : 

37,5 g Flupirtinmaleat und 5 g Cicloniumbromid werden 
IQ in 982,5 g geschmolzenem Hartfett suspendiert. Nach 

Homogenisierung wird die Suspension in iiblicher Weiae 
in Hohlzellen von 2,3 ml ausgegossen und abgekiihlt. 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2,05 g enthalt 75 mg 
15 Flupirtinmaleat und 10 mg Cicloniumbromid. 



20 



25 



30 



35 



